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Anmelder: Max-Delbriick-Centrum fur Molekulare Medizin 
Erfinder: Reszka, Berndt.Seemann 

Mittel zur Gentherapie von Tumorerkrankungen. neurodegenerativen. Herzkrelslauf- 
und Autoimmunerkrankungen ^-risrtVt^ 

Patentanspruche 

1 Pharmazeutische Mittel umfassend 

- eine cxJer mehrere unverkapselte Oder in PEG-, Immuno-. Immuno/PEG-. 
kationischen, ggf. Polymer-modlfizierten. LIposomen verkapselte genetische 

Materialien, ^ 
. lyophillsierte oder abbaubare Starkepartikei und/oder Gelatine und/oder 
Polymerpartikel, wis Z.B. Nanopartikel und 

- jod-. gadolinium-, magnetit- Oder Fluor-hattige Kontrastmittel. 

2 Mittel nach Anspruch 1. 

dadurch gekennzeicnnet. dad es als genetische Materialien DNA. RNA. 
Ribozyme, Antisense-Oligonukleotide enthalt. 

3. Mittel nach einemderAnspruchel Oder 2, 

dadurch gekennzeichnet. dali es als genetische Materialien Therapiegene, wie 
Z.B, Suizidgene. Zytokingene, Chemokingene (MlPla. MCP) 
Antiangiogenesegene. Vascular Endothial Growth Factor (VEGF), 
Apoptosegene, wie z B.Apoptin. Natural bom Killer (NbK). ggf. in Kombination 
mit Markergenen, wie z.B. Green Fluorescence Protein (GFP), 
Galactosidasegen (LacZ) unter ggf. induzierbaren. ggf gewebespezifischen 
Promotoren. enthalt. 

4. Mittel nach Anspruch 3. 

dadurch gekennzeichnet, daU . 
es zusfitzlich die DNA dichter packende Proteine wie Nuclear Capsid Protein 
(NCP 7). HMG und/oder synttietische Substanzen. wie z.B. Polyethylenimin 
Oder Poly-L-Lysin enthdit. 



5. 



Mittel nach einem der AnsprOch 3 oder 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB 
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es die Suizidgene Herpes simplex V.ms Thymidinkinasegen (HSVtk). 
Deaminasegen. NR/CB1954 und/oder die Zytokingene IL-2. IL-4. IL-6. IL-10. il- 
12 und/oder IL-15 enthSlt. 

6 Mittel nacheinemderAnsprOche 1 bis5 

dadurch gekennzeichnet. daS die Uposomen aus einem 

a) natiirlichen, halbsynthetischen oder vollsynthetischen Amphiphil 

b) einem Steroid, 

c) einer geladenen Lipidkomponente. 

d) dem wasser- oder lipidldslichen genetischen Material und/oder 

e) einer Tragerfiussigkeitundggf.zusStzlichenHilfsstoffen bestehen. 

7. Mittel nach Anspruch 6, ^ . , ^^*tt„i* 
dadurch gekennzeichnet. daC die Mengenverhaltnisse a.b:c .m Mo Iverb^ltn.s 
1:0.3:0.1 bis 1:1:0.1 oder bis 1:1:0.5 und c:d im MolverhMnis 2.1 bis 10:1 s.nd. 

8. Mittel nach einernderAnspruche 6 Oder 7, 
dadurch gekennzeichnet. daB 

a) das naturliche, halbsynthetische oder voHsynthetische Amphiphil e.n Lipid. 
Tensid. Emulgator. Poiyethylenglykol (PEG) oder Lipid-PEG ist. 



9. Mittel nach Anspruch 8. 

dadurch gekennzeichnet. daB 
a) das Amphiphil eine Verbindung der allgemeinen Formal 1 ist 

CH2 - O - Ri 



R2-O-CH O , CH3 

■ I II . 

CH2 - P - CH2 - CH2 - N - CH3 

t ■ \/ 
O CH3 



(0 



worin Ri und R2 = C10 - Cao - Alkanoyl. - Alkenoyl. -Alkyl. -Alkenyl bedeuten. 

10. Mittel nach einem der Ansprtiche 6 bis 9. 

dadurch gekennzeichnet. da6 
b) das Steroid Cholesterol, Diethoxycholesterol oder Sitosterol ist. 
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11. MittelnacheinemderAnspruche6bis 10. 

dadurch gekennzeichnet, daG » , Her 

c) die geladene Lipidkomponente das Anion des D.cetylphospiiats^ der 
TJZ^u.e, der Stearins^ure. das Anion eines Phospholip.ds. w.e z.B^ 
rhosXtidylsenn, Phosphatids.ure oder das Anion eines W^^^^^^ - 
Z.B. Sulfatid, Oder Polyethylenglykol (PEG), wie z.B. MPEG-OSPE. .St. 

12. Mittel nach Arispruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, daU 

die geladene Lipidkomponente fluoriert ist. 

13 Mittel nach einemderAnsprucheS bis 12. 

dadurch gekennzeichnet. dali als zusatziiche Hilfsstoffe • 
e) Potmtrpartike. in For^ einer 25 ..gen w.ariger> L.sung von Poioxamer 
eingesetzt werden. 

1 4 Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 1 3. 

dadurch gekennzeichnet, daU die genetischen Materialien in 

- SUV (Small unilamellar vesicles)-PEG'Liposomen. 
LUV (Large unilamellar ve9icles)-PEG- Liposomen. 

- REV (Reversed face evaporation vesicles)-PEG-Liposomen. 
MLV (Multilamellar vesicles)-PEG-Liposomen. 
Anti-Ki-67-lmmun-PEG-Liposomen, 
Anti-CEA-PEG-Liposomen Oder 

PEG DAC-Chol-Liposomen vorliegen. 

15. ' Mittel nach einem der Anspriiche Ibis 14. 

dadurch gekennzeichnet, daB . 
die Starkepartikel lyophilisiert vorliegen in einer Grille von 40-90 pm und s,e 
sich in physiologischer Kochsalzl6sung in der Konzentratlon von 5 bis 70 mg/ml 

befinden. 

16. Mittel nach Anspruch 15. 
dadurch gekennzeichnet, daS 

die Starkepartikel eine KomgroBe von 60 bis 90 pm aufweisen. 

17. Mittel nach einem der Anspruche 1 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daU 
absorbierbares Gelatinepuder enthalten ist. 
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1R MittelnacheinemderAnsprQche 1 bis17. 
mebrfach jodierte Phenyktertvale enthSIl 

lohexol. lotralon. Metrizamid Oder Ultravist enthalt. 

20. Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 1 9, 

dadurch gekennzeichnet, da(J 

es als Kontrastmittel fluorierte Lipide enthSlt. 

21 Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 20, 

T:^::^^ St.Kepa.Ke, und S bis 100 

verkapseltes Oder unverkapseltes genetisches Material enthSit. 

22. MittelnacheinemderAnsprQche1bis17und20bis21. 

dadurch gekennzeichnet, daS es 
. MarkergenLacZundSuizidgenpUTHSVtk. 

verkapselt in MLV-PEG, 
- st^rkepartikelSpherexoderGelfoamund 

ein fluoriertes Kontrastmittd enthait. 

23. Verfahren zur Herstellung eines Mittels gemsa einem der AnsprQche 1 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, daS man ^ /-^wir.^ 
30 bis » lw«sierte Oder abbaubare Sttrtcepartikel und/oder Ge^ne 

Po,^3*e. in -3 bis 6 ml Kon.,3sm,i«el 16s. und danach d« 
tt,«ai»itis* noN«ndifla Manga einas sanaaschen IVlatenals zuseui. 

24. verfahren zur HersteHung eines Mittals gemaH ainem der Anspruche 1 bis 22. 
dadurch gekennzeiclinet daU man ..... ^ Bin 
die therapeu«s*a Menga eines gana,iso.«n Ma«„a,s und gg^^ «n 
komplaxierendes Agans in einer. Oder nnehraren L,p,den lost und m« 
Staikapartiliein und ainem Kontrastmittel versetzt. 

25. ve^endung von einem Minei gamSR ainem der Anspruche r t«s 22 zum 
Gentranster und zur Gantharapie. insbesondare zur Therap» 
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. Lebermetastasen. Tumoren der Lunge, Blase. Kopf und Hals, Urogenitalien. 
Lymphknoten. Mamma, bei Glioblastomen, Arthritis und Asthma. 

26. Verwendung nach Anspaich 25, 
dadurch gekennzeichnet, daC 

das Mittel zur lokalen Gentherapie verwendet wird. 

27. Venwendung nach Anspnjch 25 Oder 26 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

das Mittel zur intraarteriellen Therapie von Lebermetastasen verwendet wird. 

28. Vefwendung von einem Mittel gemaB einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
. Behandlung von neurodegenerativen und Autoimmunerkrankungen. 

29. Verwendung nach Anspruch 28, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

das Mittel bei Par1<insonscher, Alzheimer l^rankheit und Multipler Sklerose 
verwendet wird. 

30. Verwendung nach Anspruch 28. 
dadurch gekennzeichnet. da& 

das Mittel bei Diabetes Typ I venwendet wird. 

31. Verwendung von einem Mittel gemaft einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
Begleitung von Transplantationen 

32. Verwendung von einem Mittel gemali einem der Anspruche 1 bis 22 zur 
Restenosebehandlung. 



Verwendung nach Ansprui:*! 32, 

dadurch gekennzeichnet. da6 

das Mittel bei Bluthochdruck venwendetwird. 



